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Die Erfindung betrifft ein Verf ahren zur Herstellung neuer 
Spiroindanpyrrolidinderivate der Fojrmel I, worm Rj fiir 
Wasserstof f . niederes Alkyl, Ruor, Chlor, Brom oder Me- 
thoxy und Rg fiir Wasserstof f, niederes Alkyl, Chlor oder 
Methoxy stehen oder Ri und Rg zusammen die Methylten- 
dioxygruppe bilden und Rg Hydroxyl, eine niedere Alkylcar- 
bonyloxy- oder Monoalkylcarbamoyloxygruppe bedeutet, 
und ihrer Saureadditionssalze. 

In dem Hauptpatentgesuch wird die Herstellung der Ver- 
blndungen der Formel I beschrleben, dadurch gekennzeich- 
net, dass man Verbindungen der Formel II, worin Rj, R^ 
und R3 oblge Bedeutung besltzen, mlt Verbindungen der 
Formel III, worin X Chlor, Brom, Jod oder den Rest einer 
organischen Sulf onsaure bedeutet, umsetzt und die erhaltenen 
Verbindungen der Formel I in Form der freien Basen oder 
ihrer SaureadditionssaJze gewinnt. 

Es wurde nun gefunden, dass man Spiroindanpyrrolidin- 
derivate: der Formel I und ihre Saureadditionssalze auch er- 
halten kann, indem man Verbindungen der Formel II mit 
Verbindungen der Formel III, In wekhen die Ketogruppe 
durch Ketal- oder Thiooxo- bzw. Thioketaibildung geschiitzt 
ist. umsetzt und die Schutzgruppe anschliessend wieder ab- 
spaltet und die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
Form der freien Basen oder ihrer Saureadditionssalze gewinnt. 
Gewunschtenfalls konnen allfallig erhaltene Diastereoisome- 
rengemische von Verbindungen der Formel I in ihre Isome- 
ren auf getrennt werden. 

AIs Schutzgruppen der Carbonylfunktion eignen sich z.B. 
KetaJe, welche sich bei Temperaturen von hochstens 25° 
und ohne Verwendung von hoherkonzentrierten Sauren 
spalten lassen, wie beispielsweise gegebenenfalls gemischte 
Ketale von niederen 1 - oder 2-wertigen Alkylalkoholen, 
Alkylthioaikoholen oder gemischten Alkyloxothioalkoholen. 
Vorzugsweise sind cycHsche Ketale mit 5 bis 6 Ringgliedem, 
insbesondere das Dioxolan geeignet. Das Verfahren kann 
Z.B. so erf olgen, dass man eine Verbindung der Formel II 
mit einem Ketal einer Verbindung der Formel III in elnem 
unter den Reaktionsbedlngungen inerten organischen Losungs- 
mittel, Z.B. elnem aromatischen Koblenwasserstof f wie Benzol 
Oder Toluol, einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie 
Chloroform, einem cyclischen Ather wie Tetrahydrofuran oder 
Dioxan, einem niederen Alkohol wie Athanol, in Dimethyl- 
f ormamid oder Aceton usw„ unter Zusatz eines saurebinden- 
den Mittels, z.B. eines Alkalimetallkarbonates wie Natrium- 
oder Kaliumkarbonat, oder einer organischen Base wie z.B. 
Pyridin oder Triathylamin auf Temperaturen zwischen vor- 
zugsweise ca. 50 und 150** wahrend 1 bis 70 Stunden erhitzt, 
das Reaktionsgemisch weitgehend einengt und aus dem erhal*- 
tenen rohen Ketal der Verbindung der Formel I die Schutz- 
gruppe in an sich bekannter Weise abspaltet, beispielsweise 
durch Hydrolyse mit stark verdunnten Minerahauren wie 
z.B. mit ca. 2N Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 
ca 25°. Thioketale konnen auf an sich bekannte Weise mit 
Quecksilber-II-chlorid gespalten werden. 

Die Verbindungen der Formel I konnen auf an sich be- 
kannte Weise aus dem Reaktionsgemisch isoliert und gerelnigt 
werden, die freien Basen lassen sich in iiblicher Weise in ihre 
Saureadditionssalze iiberfiihren und umgekehrt. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel II konnen wie im 
Hauptpatentgesuch beschrieben erhalten werden. 

Die Verbindungen der Formel I besitzen die im Haupt- 
patentgesuch beschriebenen pharmakologischen Eigenschaften 
und konnen daher in gleicher Weise wie die im Hauptpatent- 
gesuch beschriebenen Verbindungen der Formel I als Heil- 
mittel verwendet werden. 

In den nachf olgenden Beispielen, die die Erfindung naher 
erlautern, ihrem Umfang aber in keiner Weise einschranken 
sollen, erf olgen alle Temperaturangaben in Celsiusgraden. 



Beispiel 2 

p'Fluor-4-\3 'hydroxy spiro{ indan-1 ,3* -pyrrolidin yV-yll- . 

butyrophenon 

5 15 g Spiro[indan-l ,3'-pyrrolidin]-3-ol werden in 200 ml 
Dimethylf ormamid gelost und mit 18 g Natriumkarbonat und 
23 g 2-(3-Chiorpropyl)-2-(p-fluorphenyl)-l,3'-dioxolan 20 
Stunden auf 100° erhitzt. Anschliessend wird abfiltriert, der 
Filterriickstand mit 150 ml Chloroform gewaschen und die 

10 organischen Phasen eingeengt. Das als gelbes Ol zuriickblei- 
bende 2-{3 -[3-Hydroxyspiro(indan-l ,3'-pyrrolidin)-l '-yI]pro- 
pyl}-2-{p-fluorphenyl)-l .3 "-dioxolan wird ohne vorherige 
Reinigung in 300 ml Chloroform auf genommen und mit 
250 ml 2N Salzsaure 1 Stunden bei Raumtemperatur ge- 

15 ruhrt. Danach wird mit Natronlauge alkalisch gestellt, dreimal 
mit je 100 ml Chloroform extrahiert und die Chloroformphase 
eingeengt. Die rohe Titelverbindung blelbt als braunes Ol zu- 
riick, welches mit einer Losung aus 8 g Fumarsaure in 150 ml 
Athanol versetzt wird. Nach Zugabe von etwas Ather fallt das 

20 Hydrogenfumarat der Titelverbindung aus. Smp. 175 bis 176* 
(aus Athanol/ Ather). 

Aus Kernresonanzmessungen unter Verwendung einer 
Europiumkomplexes geht hervor, dass das erhaltene Hydro- 
genfumarat der Titelverbindung vom Smp. 174 ^ 176^ ein 

25 Diastereoisomerengemisch darstellt, welches 30% des IRS, 
3RS-Isomeren und 70% des lRS,3RS-Isomeren enthalt. 12 g 
dieses Gemisches werden in Athanol gelost und mit wenig 
Ather versetzt- Die langsam auskristallisierende Verbindung 
ist, wie sich durch ihr NMR-Spektrum zeigen lasst, sterisch 

30 rein und stellt das Hydrogenfumarat des 1RS,3RS -p-Fluor- 
-4-[3-hydroxyspiro(indan-l ,3'-pyrrolidin)-r-yl]butyrophenons 
dar, Sfhp. 183°. 

Die verbleibende Mutterlauge wird eingeengt, der Ruck- 
stand mit 50 ml Chloroform versetzt und mit 50 ml 2N Na- 

35 tronlauge durchgeschiittelt. Das nach Einengen der gewasche- 
nen und' uber Magnesiumsulfat getrockneten Chloroform- 
phase verbleibende rohe lRS,3RS-p-Fluor-4-[3-hydroxyspiro- 
(indan-l,3'-P5nTolidin)-r-yl]butyrophenon wird durch Chro- 
matographie an Kiesetgel gerelnigt und mit 20 ml mit Chlor- 

^ wasserstof f gas gesattigtem Athanol versetzt. Auf Zugabe von 
etwas Ather kristallisiert das Hydrochlorid des lRS,3RS-Iso- 
meren aus. Amp. 210-21 1 °. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten werden: 

45 a) 200 g Malonsaurediathylester, 144 g Benzaldehyd, 14 ml 
Piperidin, 11, 7 g Benzoesaure werden in 400 ml Benzol 14 
Stunden am Wasserabscheiderriickfluss erhitzt (Badtempera- 
tur 130 bis 140°, Wasserabscheidung etwa 25 ml). Nach dem 
Abkuhlen wird mit 200 ml Benzol versetzt und nacheinander 

50 mit zweimal 200 ml Wasser, zweimal 200 ml IN Salzsaure 
und 100 ml gesattigter Natriumbikarbonatlosung gewaschen 
imd das Benzol am Rotationsverdampfer abdestilliert. Der 
zuriickbleibende Benzalmalonsaurediathylester wird durch 
Destination gereinigt. Kp.0,2 143 bis 152**, Kp.„^i 127 bis 134° 

55 b) 120 g Benzalmalt^nsaurediathylester, 33,6 g Kalium- 
cyanid, 1600 ml Athanol und 160 ml Wasser werden 12 bis 14 
Stunden lang bei einer Badtemperatur von 60° geriihrt. Dann 
wird mit Eiswasser gekiihlt, von dem auskristallisierten Ka- 
liumbikarbonat abfiltriert, das Filtrat mit etwa 1 5 ml IN Salz- 

60 saure neutralisiert, 1 Stunde lang mit der Wasserstrahlpumpe 
Luft durch die Losung gesaugt^ das Losungsmittel am Rota- 
tionsverdampfer abdestilliert, der olige Riickstand mit 1 00 ml 
Wasser zersetzt und mit 6mal je 250 ml Ather extrahiert. 
Der nach Abdestillieren des Athers zuriickbleibende 3-Cyan- 

65 -3-phenyIpropionsaureathylester wird durch Vakuumdestilla- 
tion gereinigt. Kp.0^15 125 bis 130°. 

c) Zu einer Losung von 158 g 3-Cyan-3-phenyIpropion- 
saureathylester und 144 g Bromessigsaureathylester in einem 
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1 absolutem Ather tropft man bei Raumtemperatur 42 g 
Natriumamid in. 400 ml absolutem Ather suspetidiert zu. Nach 
Zugabe voa etwa der halben Menge der Suspension f arbt 
sich die Reaktionsidsung heltbraun und kommt zum Sieden. 
Nach beendetem Eintropf en erhitzt man 2 Stunden am Ruck- s 
f iuss, kiihlt ab, zersetzt iiberschiissiges Natriumamid durch 
vorsichtiges Zutropf en von Wasser, wascht die Atherlosung 
mit je 250 ml 2N Salz^ure und 250 ml Wassea: imd dampft 
ein. Der zuriickbleibende 3-Cyan-3-phenylglutarsaurediathyl- 
ester wird durch VakuumdestiHiation' gereinigt. Kpo,o8 172 bis iq 
175^ 

d) Man gibt zu 254,2 g 3-CyanH3-phenylglutar^ureathyl- 
ester in 1,5 1 absolutem Methanol 45 g Raney-Nickel und hy- 
driert im 5 1 Autoklaven 30 Stunden lang bei 80° und 80 atii 
Wasserstof f druck. Nach dem Abkiihlen wird vom Katalysa- 
tor abfiltriert, am Rotatronsverdampf er eingeengt, das zu- 
riickbleibende hellgeibe ol in 1,5 1 Chloroform aufgenommen 
und mit je 25 ml 2N Salzsaure, 100 ml gesattigter Natrium- 
bikarbonatlosung und 100 mi Wasser gewaschen. Der nach 
Eineng^ der Chl'orof ormphase zuriickbleibende 5-Oxo-3- 20 
-phenyl-3-pyrrolidinessigsaureathylester kristallisiert beim 
Anreiben mit Ather. Smp. 49 bis 51 (aus Essigester/Petrol- 
ather). 

e) 195 g 5-Oxo-3-phenyl-3-pyrrolidinessig^ureathylester 
werden in einer Mischung aus 200 mi Wasser, 47 g Natrium- 25 
hydroxyd und 750 ml' Athanol unter Riihren bei Raumtempe- 
ratur gelost. Nach einstundigem Stehen bei Raumtemperatur 
ist das Natriumsalz der 5-Oxo-3-phenyl-3-pyrrolidinessigsaure 
auskristaJltsiert. Es wird in 600 ml Wasser gelost und unter 
Eiskiihlung mit etwa 600 ml 2N Salzsaure ange^uert, wobei ^ 
sich die 5-Oxo-3-phenyl-3-pyrroIid!inessigsaure kristalMn ab- 
scheidet. Smp. 186 bis 188° (aus Athanol). 

f) 200 g Polyphosphorsaure werden auf 160° erhitzt; unter 
Riihren tragt man rasch 20 g 5-Oxo-3-phenyl-3-pyrrolidin€s- 
sigsaure ein und halt die Mischung 5 Minuten bei Siedetem- 
peratur, dann wird abgekuhlt und auf 800 g Eis gegossen, 
zehnmal mit je 150 ml Chloroform extrahiert und die Chloro- 
fonnphase im Vakuum eingeengt. Das zuriickbleibende Spi- 
ro[in!dan4 ,3'-pyrrolidin]-3,5'-dion, das beim Reiben und 
Animpfen kristal'lin wird, wird aus 70 bis 80 ml Athanol 
umkristallisiert. Smp. 152 bis 153°. 

g) In einer Soxhlet-Apparatur werden 17,1 g Lithimnalu- 
miniumhydrid in 300 ml absolutem Tetrahydrofuran und 
600 ml absolutem Benzol vorgelegt. 30 g des zu reduzierenden 
Spiro[indan-l ,3'-pyrrolidinl-3,5'-dion werden in einer Soxhlet- 
Hiiise in die Soxhlet-Apparatur gebracht. Dann wird 20 Stun- 
den am RiickfBuss gekocht, wobei das gesamte Produkt ge- 
lost wird. AnschMessend wird die Reaktioosmischung abge- 
kiihlt und vorsichtig mit 25 ml Wasser in 25 ml Tetrahydro- 
furan zersetzt, vom Niederschlag abfiltriert und das Filtrat ^ 
eingeengt. Das Spiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-3-ol bleibt als hell- 
gelbes 61 zuriick und wird durch Umsetzunig mit einer Lo- 
sung aus 17 g Fumar^ure in 400 ml Athanol in sein Hydro- 
genf umarat iiberf iihrt Smp. 155 bis 158"* (aus Athanol/ 
Ather). 
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p^Fluor'4'[3'hydroxy'6-methoxyspiro(indan'l,3''pyrrolidin)- 

'V-yllbutyrophenon ^ 

15 g 6-Methoxyspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-3-ol und 22 g 
2-(3-Chlorpropyl)-2-(p-fluorphenyl)-l,3'-dioxolan werden nach 
dem in Beispiel 1 beschriebenen Varf ahren umgesetzt. Smp. 
des Hydrogenfumarates der Titelverbindung (Diastereoisome- 
rengemisch 35 : 65): 163 - 165° (aus Athanol/ Ather). ^ 
Das Ausgangsprodlikt kann wie f olgt erhalten werden: 
a) m-Methoxybenzalmal'onsaurediathylester, hergestellt 
analog Beispiel la). Kp.0,05 140 bis 150^ Smp. 45\ 



b) 3-Cyan-3-(m-methoxyphenyl)propionsaureathyl^ter, 
hergestellt analog Beispiel lb), Kp.0,3 140 bis 150°. 

c) 3-Cyan-3-(m-methoxyphenyl)glutarsaurediathylester, 
hergestellt analog Beispiel Ic), Kp.0,2 1^3 bis 168°. 

d) 3-(m-MethoxyphenyI)-5-oxo-3-pyrrolldinessigsaure- 
athylester, hergestellt analog Beispiel Id). Die als zahes 61 
zuriickbleibende rohe Verbindung wird ohne Reinigung wei- 
terverarbeitet. 

e) 3-(m-Methoxyphenyl)-5-oxo-3-pyrroIidinessigsaure, her- 
gestellt analog Beispiel le). Die alkalische Reaktionslosung 
wird einmal mit 100 ml Methylenchiorid durchgeschiittelt, 
ura Nebenprodukte der Hydrierung zu entf emen, Dann wird 
mit 750 ml 2N Salz^ure und 5mal mit je 150 ml Methylen- 
chlorid extrahiert, die Methylenchloridphasen eingeengt und 
die zuriickbleibende Verbindung aus Athanol umkristallisiert 

Smp. 144 bis 146°. 

f) 3-{m-Methoxyphenyl)-5-oxo-3-pyrrolidinessigsaure wird 
analog Beispiel If) umgesetzt. Das gebildete gelbe, olige Roh- 
produkt ist ein Isomerengemisch von 6-Methoxyspiro[indan- 
-l,3'-pyrrolidin]-3,5'-dion und 4'Methoxyspiro[indan-l,3*- 
-pyrrolidin]-3,5'-dion. Bei Zugabe von etwa 20 ml Athanol 
kristallisiert das 6-Medioxyspiro[indan-l,3'-pyrroHdin]-3,5'- 
-diott in Form weisser Kristalle aus. Smp. 225°. 

g) 6-Methoxyspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-3-ol, hergestellt 
analog Beispiel 1 g) aus 6-Methoxyspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]- 
-3,5'-dion. Smp. 135 bis 138° (aus Athanol/ Ather). 

Beispiel 3 

4-[6-Chlor'3-hydroxyspiro(indan-L3*'pyrrolidin)-r-yl]''P' 

-fluorbutyrophenon 

■ 

8 g 6-Chlorspiro[indan-^l,3'-pyrrolidin]-3-ol (Diastereoiso- 
merengemisch) werdfen mit 12 g 2-(3-Chlorpropyl)-2-(p-fluor- 
phenjyl)-l ,3'-dioxolan nach dem in Beispiel 1 beschriebenen 
Verfahren umgesetzt. Die rohe hellbraune olige Titelverbin- 
dung wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt und 
anschliessend in das Hydrogenf umarat iibergefiihrt. Smp. des 
Hydrogenfumarates dter Titelverbindung: 165 bis 167° (aus 
Methanol/ Ather). 

Das Ausgangsmaterial kajtm wie f olgt erhalten werden: 

a) m-Chlorbecaalmalonsaurediathylester, hergestellt analog 
Beispiel la), Kp. 138 bis 139°. 

b) 3-(m-Chlorphenyl)-3-cyanpropionsaureathylester, her- 
gestellt analog Beispiel lb), Kp.0,5 158 bis 162°. 

c) 3-(ni-Chlorphenyl)-3-cyan'glutarsaurediathylester, herge- 
stellt analog Beispiel Ic), Kp.0,4 166 bis 171°. 

d) 3-'(m-Chlorphenyl)-5-oxQ-3-pyrrolidinessigsaureathyl- 

ester, hergestellt analog Beispiel Id), Rohprodukt wird ohne 

Reinigung weiterverarbeitet. 

e) 3-(m-Chlorphenyl)-5-oxo-3-pyrrolidinessigsaure, herge- 
stellt analog Beispiel 2e). Smp. 178 bis 181 °. 

f) 3-(m-Chlorphenyl)-5-oxo-3-pyrrolidinessigsaure wird 

analog Beispiel If) umgesetzt, Reaktionszeit 15 Minuten. Das 
Reaktionsgemisch wird mit Methyi'enchlorid extrahiert Das 
nach Eindampfen der Methylenchloridphase anfallende Kri- 
staMsat stellt dn Isomerengemisch von 6-Chlorspiro[indan-l,3*- 
-pyrrolidin]-3,5'-dion; und 4-Chlorspiro[hidan-l,3'-pyrroIidin]- 
-3,5'-dion dar. Durch fraktionierte Kristallisation aus Me- 
thylenchlorid/ Athanol werden beide Isomeren getrennt. Smp. 
des 6-Chlorspiro[indan-I,3'-pyrroUdin]-3,5'-dion: 210 bis 220°. 
Smp. des4-Chlorspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-3,5'-dion: 176 

bis 179°. 

g) 25 g 6-Chlorspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-3,5'-dion wer- 
den in 100 ml Dimethylformamid und 250 ml Methanol ge- 
lost und mit einer Suspension von 2 g Natriumborhydrid in 
50 ml Wasser und 5 Tropfen Natronlauge tropf enweise bei 
Zimmertemperatur versetzt. Durch Kxihien wird die Tempe- 
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ratur auf 25° gehalten. Die Losung wird noch eine Stunde bei 
Raumtemperatur geriihrt, darm auf Wasser gegossen und 
mehrmals mit Chloroform extrahiert. Das nach dem Ein- 
dampfen der Chloroformphase erhaltene Gemisch der Dia« 
stereoisomerenformen des 6-Chior-3-hydroxy[mdaii-l,3'-pyr- 
rolidin]-5'-on wird direkt weiterverarbeitet. 

h) Zu einer Suspension von 8,5 g Lithiumalumimumfaydrid 
in 200 ml Tetrahydrof uran und 200 ml Ather wird eine Lo- 
sung von 25 g 6-Chlor-3-hydroxyspiro[indan-l,3'-pyrrolidln]- 
-5'-on in 100 ml Ather und 100 ml Tetrahydrof uran getropft. 
Das Gemisch wird 20 Stunden am Ruckfluss gekocht, dann 
vorsichtlg mat 75 ml Wasser zersetzt, filtriert und die orga- 
nischen Phasen eingeengt. Das zuriickbleibendfe gelbe 61 stellt 
das Gemisch der diastereoisomeren Formen des 6-ChIor spiro- 
IinK!an-l,3'-pyrrolidin;]-3-ol dar und wird ohne weitere Rdni- 
gung umgesetzt. 

Behpiel 4 

4-[4-Chlor-3'hydroxyspiro(mdan-IJ'-pyrrolidin)'r'yl]'p' 

'fluorbutyrophenon 

10 g 4-Chlorspiro[indan-I,3'-pyrroHdin]-3-ol (Diastereoiso- 
merengemisch) werdenmit 12 g 2-(3-ChIorpropyl)-2-(p-fluor- 
phenyl)-l,3'-<iioxolan nach dem in Beispiet 1 beschriebenen 
Verf ahren umgesetzt. Nach Reinigung des Rohproduktes 
durch Chromatographie an Kieselgel erhalt man die diaste- 
reoisomeren Formen der Titelverbindung als Ole. Diese wer- 
den in ihre Hydrogenf umarate iiberfuhrt, welche nach Um- 
kristallisieren- aus Methanol/ Ather bei 161 bis 163° bzw. 190 
bis 192° schmelzen. 

Das Ausgangsmaterial wird ausgehend von 4-CIilorspiro- 
[indan-l,3'-pyrrolidin]-3,5'-dion (Herstellung siehe Beispiel 3f) 
analog Beispiel 3g) bis 3h) erhalten. 

Beispiel 5 

4'[5'Chlor-3-hydroxyspiro(ind€ui-l,3*-pyrrolidin)-r''yl\-p' 

'fluorbutyrophenon 

10 g 5-Chtorspiro[indan-l,3'-pyrroHdin]-3-ol und 12 g 2- 
-(3-ChIorpropyl)-2-(p-fluorphenyl)'l,3'-dioxolan werden nach 
dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren umgesetzt. Smp. 
des Hydrogenf umarates der Titelverbindung: 148 bis 149°. 

Das als Ausgangsprodukt bendttgte 5-Chlor5piro[indan- 
-l,3'-pyrrolidin]-3-ol kann wie^folgt erhalten werden: 

a) p-Chlorbenzalmalonsaurediathyitester, hergestdlt analog 
Beispiel 4a), Kp.0,2 135 bis 142°. 

b) 3-(p-Chlorphenyl)-3-cyanpropioni^ureathylester, herge- 
stelit analog Beispiel' lb), Kpo,^ 141 bis 145°. 

c) 3-<p-Chlorphenyl)-3-cyanghitarsaurediathylester, herge- 
stellt analog Beispiel Ic), Kp.0,3 166 bis 169°. 

d) 3 -(p-Chloiphe!nyl)-5-oxo-3-pyrrolidinessigsaureathyl- 
ester, hergestellt analog Beispiel Id). Das Rohprodukt wird 
direkt weiterverarbeitet. 

e) 3-(p-Chlorpheny!)-5-oxo-3-pyrrolidinessigsaure, herge- 
stellt analog Beispiel 2e). Smp. 190 bis 191°. 

f) 5-Chforspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-3,5'-dion, hergestellt 
analog Beispiel If). Smp. 220 bis 222°. 

g) 5-Chlor-3"hydroxyspiro[ind!an-l .3'-pyrrolidin]-5'-on, 
hergestellt analog Beispiel 3 g). Smp. 172 bis 174°. 

h) 5-ChIor^iro[indJan-l,3'-pyrrolidini]-3-ol. hergestellt ana- 
log Bei^iel 3h). Das Rohprodukt wird direkt weiterverarbei- 
tet 

Beispiel 6 

p-Fluor-4-[3-hydroxy'4-methoxyspiro(indan''l, 3* -pyrrolidine 

-r-yl\butyrophenon 

20 g 4-Methoxyspir<H;indan-l,3'-pyrrolidiii]-3-oi und 28 g 
2-(3-ChIorpropyl)-2-(p-fluorphenyl)-1.3'-dioxolan werden nach 



dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren umgesetzt. Die als 
61 zuriickbleibende rohe Titelverbindung wird an Kieselgel 
chromatographiert und anschliessend mit Fumarsaure in ihr 
Hydrogenf umarat uberfiihrt. Smp. des Hydrogenf umarates 

5 der Titelverbindung: 152 bis 154° (aus Athanol /Ather). 

Das als Ausgangsprodukt benodgte 4-Methoxyspiro[indan- 
-l,3'-pyrrolidin]-3-ol, Smp. 184 bis 186° wird ausgehend von 
4-Methoxyspiro[ind!an-l,3'-pyrrolidin]-3,5'- dion, Smp. 184 
bis 186°, welches aus der in Beispiel 2f) nach Auskristallisie- 

10 ren des 6-Methoxyspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-3,5'-dion erhal- 
tenen Mutterlauge gewonsnen wird, analog Beispiel 2g) erhal- 
ten. 



15 Beispiel 7 

P'Fluor-4'[3'hydroxy'6~methylspiro{indan''lS-pyrrolidm)- 

'2*-yl]butyrophenon 

10 g 6-Methylspiro[inidan-l,3'-pyrrolidin]-3-ol und 13 g 2- 
20 -(3-Chlorpropyl)-2-(p-fluorphenyl)-l,3'-dioxoIan werden nach 
dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren umgesetzt. Die als 
gelbes 01 verbleibende Titelverbindung wird chromatogra- 
phisch gereinigt und! dSanach in ihr Hydrogenf umarat iiber- 
fuhrt Smp. des Hydrogenf umarates der Titelverbindung: 172 
25 bis 174° (aus Athanol/Ather). 

Das Ausgangsmaterial karai wie f olgt erhaltCTi werden: 

a) m-Methylbenzalmalonsaurediathylester, hergestellt ana- 
log Beispiel la), Kp.0.4 135 bis 140°. 

30 b) 3-Cyan-3-(m-tolyl)propionsaureathylester, hergestellt 
analog Beispiel lb), Kp.0,1 143 bis 148°. 

c) 3-Cyan-3-(m-tolyl!)glutarsaurediathylester, hergestellt 
analog Beispiel Ic). Kp.o^os 160 bis 167°. 

d) 5-Oxo-3-(m-tolyl)-3-pyrrolidinessigsaureathylester, her- 
35 gestellt analog Beispiel Id). Das Rohprodukt wird direkt wei- 
terverarbeitet. 

e) 5-Oxo-3-(m-tolyl)-3-pyrrolidinessigsaure. hergestellt 
analog Beispiel 2e). Smp. 152 bis 154°. 

f) 6-Methylspiro[indanHl,3'-pyrrolidin]-3,5'-dion, herge- 
^ stellt analog Beispiel If). Smp. 188 bis 192°. 

g) 3-Hydroxy-6-methylspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-5'-on, 
bergestelh analog Beispiel 3g). das Rohprodukt weiterverar- 
beitet. 

h) 6-Methylspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-3-ol, hergestellt 
45 analog Beispiel 3h), als Rohprodukt weiterverarbeitet. 



Beispiel 8 

^ P'Fluor-4-[5'fluor-3-hydroxyspiro(indan'IS'pyrrolidin)-r' 

-yl]butyrophenon 

10 g 5-Fluorspiro[indan-l,3'-pyrrolidln]-3-ol werden mit 
14 g 2-(3-ChlorpropyI)-2-(p-fIuorphenyl)-l,3'-dioxolan nach 
dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren umgesetzt. Smp. 
55 des Hydrogenf umarates der Titelverbindung: 144 bis 145° 
(aus Athanol/Ather), 

Das Ausgangsmaterial kann wie f olgt erhalt^ werden: 

a) p-Fluorbenzahnalonsaurediathylester, hergestellt analog 
60 Beispiel la), Kp.o,« 149 bis 153°. 

b) 3-Cyan-3-(p-fluorphenyl)propionsaureathylester, herge- 
stellt analog Beispiel lb), Kp.0,5 146 bis 1 60°. 

c) 3-Cyan-3-(p-fiuorphenyl)glutarsaurediathylester, herge- 
stellt analog Beispiel Ic), Smp. 68 bis 70° (aus Ather/Petrol- 

65 ather). 

d) 3-(p-FIuorphraiyl)-5-oxo-3 -pyrrolidinessigsaureathyl- 
ester, hergestellt analog Beispiel Id). Die als zahes 61 zuriick- 
bleibende rohe Verbindung wird direkt weiterverarbeitet. 
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e) 3-(p-Fluorphenyl)-5-oxo-3-pyrrolidinessigsaure, herge- 
stellt analog Beispiel' 2e). Smp. 174 bis 176°. 

f) 5-Fluorspiro[mdan-13'-^pyrrolidiii]-3,5'-dion., hergestdlt 
analog Beispiel If). Smp. 198 bis 202°. 

g) 5-Fluorspiro[indian-l,3'-pyrrolidyin]-3-ol, hergestellt 
an<alog Beispiel Ig). Die rohe Verbinidung wird in das Hydro- 
genfumarat iibergefiihrt. Smp. 162 bis 164° (aus Athanol/ 
Ather). 



Beispiel 9 

p-Fluor-4-[3'hydroxy-5-methoxyspiro(indan'l,3'-pyrrolidin)- 

~yl\butyrophenon 

12,5 g 5-Methoxyspiro[iiidan-l,3'-pyrrolidin]-3-ol und 
16,7 g 2-(3-Chlorpropyl>2-(p-fluorphettyl)-l,3'-dioxolian wer- 
den nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Verf ahren umge- 
setzt. Smp. des Hydrogenf umarates der Titelverbindung 
(Diastereoisomerengemisch 70:30) : 113 - 115° (aus Athanol/ 
Ather). 

Das Ausgangsmaterial kann wie f ol'gt erhalten werden: 

a) p-MethoxybenzahnalonsaurediEathytester, hergestellt 
analog Beispiel la), Kp.0,5 145 bis 160°. 

b) 3-Cyan-3-(p-methoxyphenyl)propionsaureathylester, 
hergestellt analog Beispiel lb), Kp.0,3 190 bis 200°. 

c) 3-Cyan-3-(p-methoxyphenyl)ghitarsaurediathylester, 
hergestellt analog Beispiel Ic). Smp. 65 bis 75° (aus Ather/ 
Petrolather). 

d) 3-(p'Methoxyphenyl)-5-oxo-3-pyrrolidinessigsaureathyl- 
ester, hergestellt analog Beispiel Id). Die Verbindting wird 
roh weiterverarbeitet. 

e) 3-(p-Methoxyphenyl)-oxo-3-pyrrolidin!essigsaiire, her- 
stellt analog Beispiel 2e). Smp. 172 bis 175°. 

f) 5-Methoxyspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-3,5'-dion, herge- 
stellt analog Beispiel If). Smp. 179 bis 180°. 

g) 5-Methoxyspiro[indan-l,3'-pyrrolidm!]-3-ol. hergestellt 
analog Beispiel Ig). Die rohe Verbindung wird ohne Reini- 
gimg weiterverarbeitet. 



Beispiel 10 

P'Fluor'4'[3-hydroxy'5'methylspiro(indan'l,3''pyrrolidin)'r- 

-yllbutyrophenon 

17 g 5-Methylspiro[inKian-l,3'-pyrroladin]-3-ol und 25 g 
2-(3-Chlorpropyl)-2-(p-fluorphenyl)-l,3'-dioxolan werden nach 
dem in Beispiel 1 beschriebenen Verf ahren umgesetzt. Reak- 
tionszeit 10 Std. Smp. des Hydrogenf umarates der Titelverbin- 
dung (Diastereoisomerengemisch 25 : 75) : 163 - 164°. 

Das Ausgangsmaterial kann wie f olgt erhalten werden: 

a) p-Methylbenzalmalonsaureathylester, hergestellt analog 
Beispiel la), Kp.0,4 160 bis 167°. 

b) 3-Cyan-3-(p-tolyl)propionsaureathylester, hergestellt 
analog Beispiel lb), Kp.o,^ 145 bis 155°. 

c) 3-Cyan-3-(p-tolyl)gi'utarsaurediathylester, hergestellt 
analog Beispiel Ic), Kp.o,g 185 bis 190°. 

d) 5-0x0-3 -(p-tolyl).3-pyrrol'idinessig^ur^thylester, her- 
gestellt analog Beispiel Id). Die Verbindung wird roh weiter- 
verarbeitet. 

e) 5-Oxo-3-(p-tolyl)-3-pyrrolidinjessigsaure, hergestellt ana- 
log Beispiel 2e). Smp. 184 bis 186°, 

f) 5-Methylspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-3,5'-dion, hergestellt 
analog Beispiel If). Smp. 162 bis 164°. 

g) 5-MethyIspiro[indan-l,3'-pyrrol'idin]-3-ol, hergesteUt 
analog Beispiel Ig). Die Verbindung wird roh weiterverarbei- 
tet. 



Beispiel 11 

4'[5J-Dichlor-3-hydroxyspiro(indan-l,3''pyrrolidin)-r-yl]' 

-p-fluorbutyrophenon 

5 16 g 5,7-Dichlorspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-3-ol und 18 g 
2-(3-Chlorpropyl)-2-(p-fluorpheayl}-l ,3-dioxolan, werden 
nach 6erji in Beispiel 1 beschriebenen Verf ahren umgesetzt. 
Reaktionszeit 5 Stunden bei 100°. Smp. des Hydrogenf uma- 
rats der Titelverbindung: 198 bis 201 °. 

10 

Das Ausgangsmaterial kann wie f olgt erhalten werden: 

a) 2,4-Dichlorbenzalmalonisaurediathylester, hergestellt 
analog Beispiel la). Kp.0,4 172 bis 178°. 

b) 3-(2,4-Dichlorphenyl)-'3-cyanpropion^ureathylester, 
15 hergestellt analog Beispiel lb). Kp.0,5 180 bis 185°. 

c) 3-(2,4-Dichlorphenyl)-3-cyan'glutarsaur©diathylester, 
hergestellt analog Beispiel Ic), die Verbindung wird roh wei- 
terverarbeitet. 

d) 3-(2,4-DichlorphenyI)-5-oxo-3 -pyrrolidinessigsaure- 
20 athylester, hergestellt analog Beispiel Id), die Verbindung 

wird roh weiterverarbeitet. 

e) 3-(2,4-Dichlorphenyl)-5-oxo-3-pyrroli'd!inessigsaure, her- 
gestellt analog Beispiel 2e). Smp. 188 bis 192°, aus Athanol/ 
Ather. 

25 f) 5,7-Dichlorspiro[indan'-l,3'-pyrroIidlin]-3,5'-^on, herge- 
stellt analog Beispiel If). Smp. 226 bis 228°. 

g) 5,7-Dicfalorspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-3-ol, hergestellt 
analog Beispiel Ig), heHgelbes 61, das ohne Reinigung weiter- 
verarbeitet wird. 

Beispiel 12 

4'l4,5-Dichlor'3-hydroxyspiro(indan-l,3''pyrroUdin)' 
-r-ylj-p-fluorbuiyrophendn 

16 g 4,5-Dichlorspiro[indiatt-l,3*-pyrrolidin]-3-ol und 18 g 
2-(3-Chlorpropylj)-2-(p-fluorphenyl)-l,3-dioxolan, werdten nach 
dem in Beispiel 1 beschriebenen Verf ahren umgesetzt. Reak- 
tionszeit 5 Stunden bei 100°. Smp. des Hydrogenfumarats der 
Titelverbindung: 190 bis 193°. 

40 Das Ausgangsmaterial kann wie f olgt erhalten werden: 

a) 3,4-Dichlorbenzalmalonsaurediathylester, hergestellt 
analog Beispiel la). Kp.0,5 169 bis 173°. 

b) 3-(3,4-Dichlorphenyl)-3-cyanpropionsaureathylester, her- 
gesteUt analog Beispiel lb). Kp.0,5 185 bis 195°." 

c) 3-(3,4-Dichlorphenyl)-3-cyanglutarsaurediathylester, 
hergestellt analog Bei^iel Ic), weisse Kristallie vom Smp. 65 
bis 67°. 

d) 3-(3,4-Dichlorphenyl)-5-.oxo-3-pyrroiidinessigsaure- 
athylester, hergesteBt analog Beispiel Id), die rohe Verbin- 

^® dung wird ohne vorherige Reinigung weiterverarbeitet. 

e) 3-(3,4-DichlorphenyI)-5-oxo-3-pyrrolidinessigsaure, her- 
gestellt analog Beispiel 2e>. Smp. 191 bis 195°. 

f) 4,5-Dichlorspiro[inxlan-l,3'-pyrroltdid]-3,5'-dion, herge- 
stellt analog Bdspiel If). Das nach Umkristallisation aus 

Athanol erhaltene Kristallisat ist durch wenig 5,6-Di- 

chlorspiro[indan-l,3'-pyrroIidin]-3,5'-dion verunreinigt und 
schmilzt bei 202 bis 205°. Es wird direkt weiterverarbeitet. 

g) 4,5-Dichlorspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-3-ol, hergestellt 
analog Beispiel Ig). Die rohe Verbindung wird mit athanoli- 
scher Fumarsaureldsung in ihr Hydrogenfumarat iibergefuhrt. 
Smp. 167 bis 170°. 
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Beispiel 13 

65 4'[3'Hydroxy-5,6-dimethoxyspiro(indan''l,3'-pyrrolidin)-r' 

-y^'P-fluorbutyrophenon 

21,2 g 5,6-Dimethoxyspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-3-ol und 
25,5 g 2-(3-Chiorpropyl)-2-(p-fluorphenyl)-l,3'-dioxolan wer- 
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den nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren umge- 
setzt Reaktionszeit 6 Stunden bei 100°. Das olige Rohpro- 
dukt wird mit athanolischer l,5-NaphthaMnsuIfonsaurel6sung 
versetzt. Nach Umkristallisation aus Athanol erhalt man das 
l,5-Na|^thalindrsul'fonat der Titelverbindung. Smp. 146 bis 
148''. 

Das Ausgangsprodukt kann wie f olgt erhalten werden: 

a) 3,4-DiniethoxybenzalmaIon^ur^thylester. hergestellt 
analog Beispiel la). Kp.o,i 190 bis 210°. 

b) 3 -Cyan'-3-(3 ,4-diniethoxyphenyl)propionsaureathyIester, 
hergestellt anak)g Beispiel lb). Kp.p ^ 205 bis 212°. 

c) 3 - Cyan-3 -(3 ,4- dimethoxypheniyl)glutarsaurediathylester, 
hergestellt analog Beispiel Ic). Kp.o^i 215 bis 225°. 

d) 3-{3 ,4-Dimethoxyphenyi)-5-oxo-3-pyrrolidinessigsaiure- 
athylester, hergestellt analog Beispiel Id). Die Verbindting 
wird rcti weiterverarbeitet. 

e) 3-(3,4-Dimethoxyphen!yl)-5-oxo-3-pyrrolidinessigsaure, 
hergestellt analog Beispiel 2e). Smp. 162 bis 165°. 

f) 5,6-Dimethoxyspiro[ind'an"l,3'-pyrrolidin]-3,5'-dion, her- 
gestellt analog Beispiel If). Smp. 193 bis 195°. 

g) 5,6-'Dimethoxyspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-3-ol, herge- 
stellt analog Beispiel Ig), gelbes Ol, das direkt welterverarbel- 
tet wird. 

Beispiel 24 

4'[3-Hydroxy'54sopropylspiro( indan-l ,3''pyrrolidin )-l /]- 

-p'fluorbutyrophenon 

5-Isopropylspiro[indan-l ,3'-pyrrolidin]-3-ol (Diastereoiso- 
merengemisch) wird analog Beispiel 1 umgesetzt und die Ti- 
telverbindung in ihr Hydrogenfumarat vom Smp. 167 bis 
174° iiberfuhrt. 

Das Ausgangsmaterial kann wie f olgt erhalten werden: 

a) 4-Isopropyibenzahnalonsaureathylestfer, hergestellt 
analog Beispiel la). Kp.0,4 = 152 bis 154°. 

b) 3-Cyan-3-(4-isopropylphenyl)propionsaureathylester, 
hergestellt analog Beispiel lb). Kp.0,1 = 146 bis 149°. 

c) 3 -Cyan-3- (4-isopropylphenyl)glutarsaurediathylester, 
hergestellt analog Beispiel Ic). Kp.0,2-0,4 ~ 166 bis 190°. 

d) 3-(4-Isopropylphenyl')-5-oxo-3-p>yrrolidinesstgsaure- 
athylester. hergestellt analog Beispiel Id). Die Verbindung 
wird roh weiterverarbeitet. 

e) 3-(4-Isopfopylphenyl)-5-oxo-3-pyrroHdinessigsaure. 
hergestelh analog Beispiel 2e). Smp. 175 bis 178°. 

f) 5-Isopropyispiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-3,5'-dion, her- 
gestellt analog Beispiel If). Smp, 165 bis 167°. 

g) 5-IsopropylSpiro[indan-l,3*-pyrrolidin]-3-ol, hergestellt 
analog Beispiel Ig), gelbes 61. das direkt weiterverarbeitet 
wird. 

Beispiel 15 

4-{3-Hydroxy'5 J 'dimethylspiro(indan-l J* -pyrrolidine 
-V-yll-p'fluorbutyrophenon 

5,7-Dimethylspiro[in!dan-l,3'-pyrrolidin]-3-oi wird analog 
Beispiel 1 umgesetzt und die Titelverbindung in ihr Hydro- 
genfumarat vom Smp. 164 bis 167° iiberfuhrt. Das erhaltene 
Diastereoisomerengemisch der Titelverbindung kann chro- 
matographisch an Kieselgel unter Verwendung von Benzol/ 
Athanol als Elutionsmlttel in das IRS, 3RS- und das IRS, 
3SR-Isomere aufgetrennt werden. Die Schmelzpunkte der 
Hydrogenf umarate der beiden Isomeren Hegen bei 128 bis 
130° bzw. bei 166 bis 167°. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten werden: 

a) 2,4-Dimethylben2:almalonsaureathylester, hergestellt 
analog Beispiel la). Kp.o,i5 = 138 bis 141 



b) 3 -Cyan-3 -(2,4-dimethylphenyl)propionsaureathyIester, 
hergestellt analog Beispiel lb). Kp.0,25-0 35 ~ 

140 bis 150°. 

c) 3 -Cyan-3 -(2,4-dimethylphenyl)glutarsaurediathylester, 
hergestellt analog Beispiel Ic). Kp.0,15 = 180 bis 190°. 

5 d) 3-(2,4-Dimethy}phenyl)-5-oxo-3-pyrrolidinessigsaure- 
athyiester, hergestellt analog Beispiel id), roh weiterverar- 
beitet. 

e) 3-(2,4-Dimethylphenyl)-5-oxo-3 -pyrrolidinessigsaure, 
hergestellt analog Beispiel 2e), Smp. 225 bis 230°. 
10 f) 5,7-Dimethylspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-3,5'-dion, her- 
gestellt analog Beispiel If), Smp. 208 bis 210. 

g) 5,7-Dimethylspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-3-ol, herge- 
stellt analog Beispiel Ig), gelbes CI das direkt weiterverarbeitet 
wird. Nach langerem Stehen kristallisiert die Verbindung, 
15 Smp. 140 bi« 145°. 

Beispiel 16 

IRS, 3RS- P'Fluor-4-l3'hydroxyspiro(indan'lS'Pyrrolidin)' 
^ "I'-yllbutyrophenon 

lRS,3RS-Spiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-3-ol wird nach dem 
in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren umgesetzt. Die rohe 
Titelverbindung wird mit athanolischer Sai!zsaure v^setzt 
und durch Zugabe von etwas Ather das Hydrochlorid der 
25 Titelverbindung auskristaUisiert. Smp. 210 bis 21 1 °. 

Das Ausgangsprodukt kann wie folgt erhalten werden: 

a) Spiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-3,5'-dion wird analog Bei- 
spiel 3g) mit Natriumborhydrid reduziert. Das erhaltene 3- 

30 -Hydroxy-^iro[indan-l,3'-pyrrolidin]-5'-on stelt ein Diaste- 
reoisomerengemisch vom Smp. 120 bis 130° dar, welches ca, 
50% I RS,3RS-Isomeres und ca. 50% lRS.3SR-Isomeres 
enthalt. 30 g des rohen Gemisches werden mit 3 X 100 ml 
Oiloroform bd Siedetemperatur extrahiert. Ah Extraktions- 

35 nickstand bMbt das lRS.3RS-3-Hydroxyspiro[indan-l,3'-pyr- 
rolidin]-5'-on vom Smp. 150 bis 152° zuriick, welches analog 
Beispiel 3h) mit Lithiumaluminiumhydrid weiterreduziert 
wird. 

Aus der Chloroformlosung kristallisiert bei Zugabe von 
^ Ather das lRS,3RS-3-Hydroxyspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-5'- 
-on vcMn Smp. 120 bis 123° aus. 

Beispiel 17 

IRSJRS'p--Fluor-4-[3-hydroxyspiro(indan'l,3'-pyrrolidiri)-r- 

-yl\butyrophenon 

lRS,3RS-Spiro[indan-l,3'-pyrroIidin]-3-ol wird analog 
Beispiel 1 umgesetzt. Smp. des Hydrogenf umarates der Ti- 
telverbindung: 183° (aus Athanol/ Ather). 

Das Ausgangsmaterial kann durch Reduktion des in Bei- 
spiel 16 a) M-haltenen lRS,3SR-3-Hydroxyspiro[indan-l,3'- 
-pyrrolidin]-5'-ons analog Beispiel 3h) erhalten werden. 

Beispiel 18 

55 

4~ [3- A cetoxyspiroi indan-l ,3' -pyrrolidin H'-yll-p- 

-fluorbutyrophenon 

3-Acetoxyspiro[indan-l,3'-pyrroIrdin] wird analog Bei- 
spiel 1 umgesetzt. Die als Gl erhaltene rohe Titelverbindung 
60 wird mit Fumarsaure in ihr Hydrogenfumarat iibergefiihrt. 
das man aus Athanol/ Ather umkristallisiert. Smp. 154 bis 
156°. 

Das Ausgangsmaterial kann f olgendermassen erhalten 
g5 werden: 

a) 56,0 g r-Benzyl-3-hydroxyspiro[indan-l,3'-pyrrolidin] 
werden mit 120 ml Pyridin und 120 ml Essigsaureanhydrid 20 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man giesst die Mi- 
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schung darm auf Eis, stellt mit 2N Natronlauge alkalisch uad 
extrahiert dredmal mit je 250 ml Ather. Die Atherphase wird 
mit Wasser gewaschea, fiber Natriumsulf at getrocknet und 
eingedampft Das r-Benzyl-3-acetoxyspiro[indan-l,3'-pyr- 
rolidin] bleibt als schwach gelbes 01 zudick, das ohne Reini- 
gung weiterverarbeitet wird. 

b) 30,0 g d'es vorstehend beschriebenen: Produkts lost man 
in 30 mi Athanol, vearsetzt mit 3,0 g PalladiimiJcohle und hy- 
driert bei 50° und 75 atii Wassearstoffdruck 12 Stunden lang. 
Damt filtriert man ab, destilliert das Athanol ab und erhalt 
alis Riickstand das 3-Acetoxyspiro[iiidaa-l,3'-pyrrolidin;] in 
Form eimes fast f arblosen Ols, das als seiches weiter umgesetzt 
wird. 

Beispiel 19 



10 



15 



p'Fluor-4-[3'methylcarbamoyloxyspiro{indm'l,3*'pyrrolidm)- 

-V-yllbutyrophenon 

3 -Methy Icarbamoyloxy spiro[inidani- 1 ,3 '-pyrr olidin] wird 
analog Beispiel lb umgesetzt und die Titelverbindung in ihr 20 
Hydlrogenifumarat uberfiihrt, Smp. 167 bis 169° (Athaool/ 
Ather). 



Das Ausgan^smaterial kann wle f olgt erhaltea werden: 

a. 56,0 g r-Benzyl-3-hydroxyspiro[indan'-l,3'-pyrrolidin] 
und 10,0 g Methylisocyanat lost man in 500 ml Methylenchla- 
rid. Nach zwanzrgstiindigem Stehen bei Raumtemperatur 
destilliert man das Losungsmittel ab; das olig zuriickbleiben- 
de 1 '-Ben!zyl-3 -methylcarbamoyIoxyspiropndan-1 ,3 '-pyrroli- 
din] wird ohnie Reimgung weiterverarbeitet 

b. 250 g des vorstehend beschriebenen Produkts lost man 
in 300 ml' Athanol und hydriert in Gegenwart von 3,0 g 
PaHadiumkohl'e bei- 50° und 50 atu Wasserstoffdruck 15 Sttui- 
den lang. Dann f fltriert man den Katalysator ab, destilliert 
das Athanol ab und erhalt als Riickstand das 3-Methylcarb- 
amoyloxyspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]. Das olige Produkt wird 
ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt 

Beispiel 20 

lRS,3RS-4-[5-Chlor-3-hydroxyspiro( ind(m-l,3' -pyrr olidin 

-/ ' -yll-p-fluorbutyrophenon 

lRS,3RS-5-Chlorspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-3-ol wird 
nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren umgesetzt. 
Smp. des Hydrogenfumarats der Titelverbindung: 154 bis 
156°. 

Das Ausgangsprodukt wird analog Beispiel 16a) durch 
Reduktion von 5-Chlorspiro[inid'an'-l,3'-pyrrolidin']-3,5'-dion 
mit Natriumborhydrid, Entfemung des lRS,3SR-Isomeren 
aus dem Reaktionsprodukt durch Extraktion und anschlies- 
sende Reduktion des verbleibenden lRS,3RS-5-Chlor-3-hy- 
droxyspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-5'-on (Smp. 213-216° aus 
Methanol) mit Lithiumaluminiumhydrid erhalten. 

Das beim Einengen der Extraktionslosung verbleibende 
rohe 5-Chl'or-3 -hydroxyspiro[indan-l ,3'-pyrrolidin]-5*-on 
enthalt ca. 70% IRS. 3SR-Isomeres. 

Beispiel 21 

lRS,3SR'p-Fluor-4'[3-hydroxyspiro(indan-l,3*~pyrrolidin)' 

-r-yl\butyrophenon 

Rohes lRS,3SR-Spiro[i'ndatt-l,3'-pyrrolidin]-3-ol (ca. 30% 
lRS,3RS-Isomeres enthaltend) wird analog Beispiel 1 umge- 
setzt Die erhaltene rohe durch lRS,3RS-Isomeres verunrei- 
nigte Titelverbindung wird mit athanolischer Salz^ure ver- 
setzt, wobei nach Zugabe von etwas Ather das sterisch reine 
Hydrochlorid der Titelverbindung auskristallisiert. Smp. 203 
bis 206°. 
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Das Ausgangsmaterial kann durch Reduktion des in Bei- 
spiel 20a) erhaltenen rohen lRS,3SR-5-Chlor'3-hydroxyspiro- 
[indan-l,3'-pyrrolidin]-5'-ons analog Beispiel 3h) erhalten 
werden. 

Beispiel 22 

lRS,3RS-p-Fluor-4-[3'hydroxy'5-methylspiro(indan-l,3'- 
'PyrrolidinyV-yl\butyrophenon 

lRS,3RS-5-Methylspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]-3-ol wird 
analog Beispiel 1 umgesetzt. Smp. des Hydrogenfumarats der 
Titelverbindung: 173 bis 175°. 

Das Ausgan'gsmaterial wird analog Beispiel 16a) durch 
Reduktion von 5-Methylspiro[indan-l,3'-pyrrolidin]'-3,5'-dion 
mit Natriumborhydrid, Entfemiung des lRS,3SR-Isonieren 
aus dem Reaktionsprodukt und anschliesronde Reduktion 
mit Lithiimialuminiumhydrid erhalten. 

Beispiel 23 

lRS,3SR-p'Fluor-4'[3'hydroxy-5-methyispiro(indan'lJ'' 
pyrrolidinyi'-yl] butyrophenon 

Rohes 1 RS,3SR-5-Methylspiro[indan'-l ,3'-pyrrolidin]-3-ol 
(ca 20% lRS,3RS-Isomeres enthakend) wird analog Beispiel 1 
umgesetzt. Die erhaltene rohe durch lRS,3RS-Isomeres 
verunreinigte Titelverbindung wird mit athanolischer Salz- 
saure versetzt, wobei nach Zugabe von etwas Ather das ste- 
risch reine Hydrochlorid der Titelverbindung auskristallisiert 
Smp. 137 bis 139°. 

Das Ausgangsmaterial kaim wie folgt erhalten werden: 

a) Eine Losung von 20 g 5-Methylspiro[indan-l,3'-pyr- 
roHd!in]-3,5*-dion wird mit 1 g Pktinoxid versetzt und 1 Stun- 
de bei 50° und 100 atii Wasserstoffdruck hydriert. Das beim 
Eindampfen- der vor Katalysator abf iltrierten Reaktionslo- 
sung zuriickbleibende rohe 3-Hydroxy-5-methyl'spiro[indan- 
-l,3'-pyrrolidini]-5'-on erhalt ca. 80% lRS,3SR-Isomeres und 
wird analog Beispiel 3h) mit Lithiumaluminiumhydrid weiter- 
reduziert. 
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PATENTANSPROCHE 

I. Verfahren zur Herstellung neuer Spiroindanpyrrolidin- 
derivate der Formel I, worin Ri fiir Wasserstof f , niederes Al- 
kyl, Fhior, Chlor, Brom oder Methoxy und Rg fiir Wasser- 
stof f, niederes Alkyl, Chlor oder Methoxy stehen odier Ri 
und R2 zusammen die Methylendioxygnippen biklen und R, 
Hydroxyl, einie niedere AHcykarbonyloxy- oder Moooalkyl- 
carbamoyloxygruppe bedeutet und ihren Saureadditionssal- 
zen, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der 
Formel II, worin Rj, Rg und R3 obige Bedeutung besitzen, 
mit Verbinidungen der Formel III, worin X Chlor, Brom, 
Jod Oder den Rest einer organischeni SuJf onsaure bedeutet 
und in welchwi die Ketogruppe durch Ketal-, Thioketal- oder 
Oxothioketalbikhmg geschiitzt ist, umsetzt, anschHessend die 



Schutzgruppe abspaltet und die erhaltenen Verbindungen 
der Formel I in Form der freien Basen oder ihrer Saure addi- 
tionssalze gewlnai't 

5 II. Nach dem Verfahren des Patentanspruchs I erhaltene 
SpiroindanpyrroHdittderivate der Formel I, worin Rj, R^ und 
R3 die in Patentanspruch I genannte Bedeutung besitzen, und 
ihre Saureadditionssalze. 

10 

UNTERANSPRUCH 

Verfahren nach Patentanspruch I, dadurch gekennzeich- 
net, dass man Diastereoisomerengemische der Verbindungen 
15 der Formel I in ihre Isomeren auf trennt. 



Anmerkung des Eidg. Amtes fur geistiges Eigentum: 

Sollten Telle der Beschreibung mit der im Patentanspruch 
gegebenen Definition der Erfindung nicht in Einklang stehen, 
so sei daran erinnert, dass gemass Art. 51 des Patentgesetzes 
der Patentanspruch fiir den sachlichen Geltungsbereich des 
Patentes massgebend ist. 



